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A administração de lítio é uma alternativa terapêutica indicada, comumente, no tratamento de 
episódios maníacos nos transtornos afetivos bipolares, podendo causar severos danos à função 
renal do paciente em terapia de longo termo, desencadeando o surgimento e desenvolvimento 
de doenças como a diabetes insipidus nefrogênica e, mais raramente, o estágio final de doença 
renal crônica (ESRD). Sabe-se que a ESRD pode ser prevenida e os danos renais estagnados se 
a terapia de lítio for interrompida com antecedência, posto que após a retirada do lítio, a diabetes 
insipidus nefrogênica permanece apenas em alguns poucos pacientes. 
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ABCTRACT 
Lithium administration is a therapeutic method commonly used to deal with maniacal episodes 
in the bipolar affective disorders, and may cause severe damage to patient´s renal function in a 
long term therapy, triggering the beggining and the progress of diseases such as nephrogenic 
diabetes insipidus and, more rarely, end-stage renal disease (ESRD). It is known that ESRD 
may be prevented and the renal damage stagnated if the lithium administration is withdrawn as 
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soon as the disease is diagnosed, since just a few patients remained with nephrogenic diabetes 
insipidus after the lithium withdrawal. 
 




A Aquaporina-2 é a proteína reguladora de água expressa no ducto coletor e no túbulo 
conector, segmento do ducto coletor onde há a conexão da parte cortical com o túbulo 
contorcido distal, tendo um importantíssimo papel na regulação da concentração da urina e na 
manutenção da homeostase no organismo, através do controle a curto e longo prazo da 
permeabilidade do ducto coletor à água (Kwon; Frøkiær; Nielsen, 2013).  
A regulação a curto prazo é o processo pelo qual a vasopressina (ADH) rapidamente 
aumenta a permeabilidade à água nas principais células do ducto coletor, através da estimulação 
dos receptores de vasopressina V2 na membrana basolateral do plasma e transportando 
aquaporinas do tipo 2 (AQP2) de vesículas intracelulares para a membrana apical do plasma 
(Kwon; Frøkiær; Nielsen, 2013).  
Em casos de desregulações das AQP2, são importantemente associadas aos quadros 
clínicos caracterizados por distúrbios no balanço hídrico do organismo, tais como a diabetes 
insipidus nefrogênica hereditária, diabetes insipidus induzida por lítio, distúrbios eletrolíticos, 
insuficiência renal aguda e crônica, obstrução uretral, síndrome nefrogênica e cirrose hepática 
(Kwon; Frøkiær; Nielsen, 2013).  
A diabetes insipidus nefrogênica pode ser congênita ou adquirida, sendo caracterizada 
por uma inaptidão de concentrar a urina apesar de níveis normais ou até mesmo elevados do 
hormônio antidiurético (ADH) no plasma. (Bichet, 2006). O sintoma característico da doença 
é a poliúria, acompanhada de hipostenúria e polidipsia, sendo as principais causas de diabetes 
insipidus nefrogênica adquirida a hipercalcemia, hipocalemia, administração de lítio e doença 
renal crônica, enquanto 90% dos pacientes com diabetes insipidus congênita são homens com 
herança recessiva ligada ao cromossomo X que têm mutações no receptor arginina-vasopressina 
do tipo 2 (Bichet, 2006).  
Estimada em acontecer em cerca de 20 a 70% dos pacientes que fazem terapia com lítio, 
a diabetes insipidus é o resultado da indução de resistência dos ductos coletores ao ADH 
(Gabutti, Gugger, Marti; 1998). A acidose tubular renal e consequências funcionais também 
são distúrbios relacionados à resistência dos ductos coletores ao hormônio antidiurético. Apesar 
dos distúrbios fisiológicos serem comuns, alterações estruturais são raras, sendo as mais 
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reconhecidas a nefrite tubulo-intersticial crônica, necrose tubular aguda e glomerulopatias 
(Gabutti, Gugger, Marti; 1998). Além da acidose tubular renal, proteinúria tubular também são 
atribuídos à administração crônica de lítio. Diminuição das taxas de filtração glomerular 
também é associada, apesar de as evidências serem fracas (Neithercut et al, 1990).  
Função renal reduzida não é a principal causa de descontinuação de tratamento com 
lítio, mas se torna crescentemente comum com a duração do tratamento. A redução da 
capacidade de filtração glomerular é associada com a duração da terapia com lítio e a idade do 
paciente, enquanto a redução da capacidade de concentrar a urina está associada apenas à 
duração da terapia (Bendz; Aurell; Lanke, 2001). 
Esta revisão sistemática de literatura tem como principal objetivo elucidar os efeitos 
nefrotóxicos do lítio sobre a função renal do organismo, dando enfoque na administração 
crônica e sua capacidade de dar início ao desenvolvimento de nefropatias, principalmente a 
insuficiência renal crônica e a diabetes insipidus, duas comorbidades frequentemente 
correlacionadas que podem se desenvolver caso a administração de lítio não seja cortada o 
quanto antes.  
 
2 MATERIAIS E MÉTODOS  
Este trabalho foi uma pesquisa bibliográfica, de natureza quantitativa, por meio de uma 
revisão integrativa da literatura médica atual. Para nortear a revisão integrativa, formulou-se a 
seguinte questão: quais os efeitos do lítio na doença renal crônica associada à diabetes 
insipidus? A busca das produções científicas foi realizada na US National Library of Medicine 
(PubMed) e no livro Tratado de Fisiologia médica (Guyton & Hall). Os critérios de inclusão 
definidos para a seleção dos artigos foram os seguintes: 1) artigos produzidos em inglês, 
português, espanhol ou francês, com resumos disponíveis nessas bases de dados; 2) artigos 
publicados de 1990 em diante e 3) artigos científicos nos quais o conteúdo apresentado seja 
direta e objetivamente relacionado ao tema abordado no título do trabalho.  
Foram excluídos artigos que foram escritos em outro idioma senão inglês, francês, 
espanhol ou português, artigos publicados anteriormente ao ano de 1990 e aqueles que não 
estavam objetivamente relacionados com a proposta deste trabalho. Foram utilizadas, para a 
busca dos artigos, as seguintes palavras-chave e as suas combinações nas línguas portuguesa e 
inglesa: “diurese”, “hipopotassemia” e “hipercalcemia”. A busca foi realizada por meio do 
acesso on-line. Os artigos encontrados passaram por uma triagem por meio da leitura dos 
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resumos, sendo que só foram analisados completamente aqueles artigos que atendiam 
simultaneamente aos três critérios de inclusão na amostra. 
Os artigos selecionados para análise (nove) foram então copiados das bibliotecas 
virtuais e organizados conforme a ordem de seleção. Depois disso, cada um dos artigos foi lido 
integralmente e os dados foram analisados por meio da estatística descritiva. 
 
3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Estudo de campo onde sessenta e um pacientes foram tratados com lítio durante 15 anos 
e 6 meses e tiveram suas funções renais monitoradas por 11 anos e 5 meses em uma clínica de 
distúrbios afetivos. Grupo controle de cinquenta e três pacientes que receberam 
eletroconvulsoterapia e não receberam lítio, e nove pacientes da mesma clínica que receberam 
outros estabilizadores de humor. Pacientes que recebiam administrações de lítio tinham taxa de 
filtração glomerular (GRF) menor em relação ao grupo controle (66.1 vs. 
75.0 mL/min/1.73 m2). A quantidade de pacientes com GRF<60ml/min/1.73 m2; estágio 3 de 
doença renal crônica; foi de 34,4% em relação a 13.1% do grupo controle e bem maior em 
relação a população geral de mesma faixa etária. Um paciente desenvolveu o estágio final da 
doença renal crônica (ERSD) com 28 mL/min/1.73 m2 e teve administração de lítio cessada. 
Um paciente precisou de diálise 6 anos após sair da clínica. (Tredget; A. Kirov; G. Kirov, 2010). 
A doença renal progressiva ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes em 
tratamento a longo termo com lítio, dentre os quais alguns desenvolvem insuficiência renal 
grave devido a admin istração de lítio, possivelmente em conjunto com outros fatores 
somáticos, na forma de nefrite intersticial. Apesar de tudo, o número de pacientes necessitando 
diálise após exposição de longo tempo ao lítio têm aumentado (Le Roy; Delmas; Verdoux, 
2008). 
Atuais estratégias para minimizar os efeitos renais adversos do lítio incluem: evitar 
episódios agudos de toxicidade renal, monitoramento dos níveis séricos de lítio visando obter 
boa eficácia nas menores concentrações possíveis, monitoramento dos níveis de creatinina 
sérica com a discontinuação do uso de lítio e possível aplicação de lítio em apenas uma dose 
por dia (Le Roy; Delmas; Verdoux, 2008). 
A diabtes insipidus induzida por lítio também pode estar associada à inchaço do citoplasma 
tubular, deposição de glicogênio, dilatação dos túbulos e formação de microcistos. Alterações 
crônicas tubulo-intersticiais também podem ocorrer em terapia crônica com lítio (Neithercut et 
al; 1990). 
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Pacientes com insuficiência renal grave, com a taxa de filtração glomerular (GRF) 
menor que 14ml/min, p=também podem desenvolver falência dos mecanismos de concentrar a 
urina, incluindo insensitividade renal ao ADH, resultando na produção de urina hipotônica e 
perda excessiva de água. Ainda, pacientes com risco de desenvolver poliúria são os que têm os 
maiores níveis séricos de lítio.Cabe ressaltar ainda que pacientes com insuficiência renal têm 
risco de terem concentrações séricas mais altas e maior acúmulo intracelular de lítio em 
comparação a pacientes com a função normal preservada, já que os rins são os responsáveis 
pela secreção. Filtração glomerular reduzida pode predispor o desenvolvimento de diabetes 
insipidus nefrogênica persistente em pacientes que recebem lítio. (Neithercut et al; 1990). 
Lítio é um poderoso inibidor daenzima glicogênio sintase quinase 3β (GSK3β), sendo 
isso associado a uma menor atividade da adenil ciclase com a redução dos níveis de adenina-
monofosfato-cíclico (AMPc) dentro das células. Isso pode interferir na síntese de AQP2 e 
também no transporte dessa molécula da zona subapical para a membrana, promovendo a 
permeabilida a água (Galizia; Marino; Kotsias, 2012). 
 
4 CONCLUSÃO 
O quadro clínico do paciente que recebe lítio varia bastante, dependendo de fatores 
como a idade, duração do tratamento com lítio e pré-existência de nefropatias.   
Em indivíduos sob administração crônica de lítio, a função renal é claramente reduzida 
em comparação a pacientes que não receberam a substância, sendo possível, porém, a 
estagnação dos danos renais e a prevenção do desenvolvimento de complicações mais graves 
se a administração do elemento químico for cessada a tempo, o mais cedo possível após 
identificadas as alterações na função renal do paciente. 
Tem-se como alternativa para evitar danos maiores, também, o acompanhamento dos 
níveis séricos do lítio e creatinina, sendo possível assim um ajuste terapêutico a fim de evitar 
maiores prejuízos ao paciente. Cabe ressaltar que em casos de nefropatias pré-existentes, o 
paciente deve receber um acompanhamento mais cuidadoso e detalhado, já que a depuração do 
mesmo já está reduzida pela doença renal. 
A falta de informações acerca do tema abordado representa um empecilho na 
interpretação dos quadros clínicos apresentados, no que diz respeito ao desenvolvimento de 
patologias e alterações anatomo-fisiológicas. Sabe-se, porém, através de estudos de campo, que 
a diabetes insipidus é a enfermidade mais comum, enquanto a ESRD é mais rara de se encontrar, 
em pacientes que recebem lítio. Conclui-se, portanto, que a administração do lítio pode 
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